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Извадок
Интензификацијата на системската хемотера-
пија со воведување на високи дози метотрексат
(МТХ) е режим кој доведе до зголемување на
стапката на преживување кај децата со акутна
лимфобластна леукемија (АЛЛ). И покрај бене-
фитот од неговата примена, сепак МТХ -от мо-
же да предизвика сериозни, па дури и живот-
нозагрозувачки токсични ефекти кои се должат
на неговото неселективно и неспецифично
дејство. Раната детекција и менаџирање на ток-
сичните ефекти од високите дози на МТХ пре-
тставува дијагностички и терапевтски предиз-
вик за секој онколог. Целта на оваа студија бе-
ше да се детерминира инциденцијата на ток-
сичните ефекти од хемотерапија со МТХ и да се
направи споредба на инциденцијата и интензи-
тетот на токсичните ефекти од хемотерапијата
кај пациенти со АЛЛ третирани со 2г/м2 и 5г/м2
МТХ по протокол АЛЛ БФМ 95. Беше спроведе-
на ретроспективна анализа на 77 болнички ис-
тории на деца со АЛЛ со среден ризик, лекува-
ни на Одделот за хематологија и онкологија при
Универзитетската клиника за детски болести во
Скопје. Испитуваната група беше составена од
45 пациенти со АЛЛ кај кои беше анализирана
фазата М (апликација на високи дози МТХ 5г/м2)
од протоколот АЛЛ БФМ 95. За споредба на ток-
сичните ефекти беше вклучена контролна гру-
па од 32 пациенти со АЛЛ кои беа третирани со
пониски дози МТХ (2г/м2). Нашите иследувања
покажаа дека токсичните ефекти се значајно
позастапени и од потежок степен при аплика-
ција на повисоки дози МТХ. Најчесто регистри-
рани токсични ефекти беа хепатотоксичност,
орален мукозит и хематолошка токсичност. Бе-
ше рагистриран статистички сигнификантно
потежок степен на хепатотоксичност и мукозит
кај испитуваната група. Токсичните ефекти
предизвикани од високите дози на МТХ зависат
од аплицираната доза на лекот, но постојат и ин-
дивидуални разлики. Во нашата студија токсич-
ните ефекти од хемотерапијата беа поизразени
во испитуваната група како резултат на третма-
нот со повисока доза МТХ, додека пак разлики-
те во манифестацијата на токсичните ефекти
меѓу пациентите од испитуваната група најве-
ројатно се должат на варијации во гените кои се
вклучени во апсорпцијата на лековите, нивната
екскреција, целуларниот транспорт и сл. Акту-
елните истражувања се насочени кон изнаоѓа-
ње генетски маркери кои би го предвиделе ри-
зикот за развој на токсични ефекти во тек на те-
рапијата со МТХ.
Клучни зборови: акутна лимфобластна леуке-
мија, метотрексат, токсични ефекти
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Intensification of systemic chemotherapy with in-
clusion of high doses methotrexate (MTX) has
contributed to the improvement of event-free
survival in children with acute lymphoblastic leu-
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kemia (ALL). Despite this benefit, this agent might
cause serious toxicity, even life-treating events
during treatment. Therefore, prediction, early de-
tection and management of toxic effects during
therapy with high doses of MTX is still a great
challenge for every pediatric oncologist. The aim
of our study was to evaluate the incidence of to-
xic effects of chemotherapy with high doses of
MTX (5 g/m2) and to compare them with toxicity
during application of lower doses of MTX(2 g/m2).
Retrospective record review of 77 children with
medium risk ALL was done. Patients were treated
in the Department of hematology and oncology at
the University children’s hospital in Skopje. For-
ty-five of them were treated with 5 g/m2 and 32 of
them were treated with 2 g/m2 (historic group).
Toxicity was registered according to the protocol
for acute toxicity, part of the ALL BFM 95 proto-
col. Toxic effects were predominant in the group
treated with higher doses of MTX. The most sig-
nificant toxic effects were hepatotoxicity, oral
mucositis and myelosuppression. More severe
grade of hepatotoxicity and oral mucositis were
present in the study group. In our study toxic ef-
fects were more common in the study group due
to application of higher doses of MTX. Variations
in toxicity between the patients of the study gro-
up are probably due to the genetic differences in
the drug absorption, their excretion and cellular
transport. Current studies are dedicated on dis-
covering genetic markers which will be able to
predict the risk of appearance of MTX toxicity.
Key words: acute lymphoblastic leukemia, met-
hotrexate, toxic effects
Вовед
Достигнувањата и искуствата во терапијата на
акутната лимфобластна леукемија (АЛЛ) пре-
тставуваат вистинска револуција во совреме-
ната клиничка онкологија1,2. Пред ерата на ан-
тилеукемиската терапија АЛЛ важеше за фа-
тална болест по чие дијагностицирање децата
преживуваа 2-3 месеци. Во денешно време ре-
чиси 95% од заболените постигнуваат комплет-
на ремисија во тек на терапијата, а околу 70-80%
од нив постигнуваат пролонгирана ремисија
(ЕФС подолго од 5 години) и повеќето од нив
може да се сметаат за излекувани. Овој особен
успех се должи на повеќе фактори: воведување
на нови антилеукемиски лекови, подобро поз-
навање на кинетиката на леукемиските клетки,
превенција и лекување на леукемиските жа-
ришта во ЦНС, модификација на терапијата во
согласност со ризичните фактори и интензи-
фикација на терапијата, особено за пациенти-
те со висок ризик, навремено препознавање и
ефикасен третман на токсичните ефекти од хе-
мотерапијата1,2,3. 
Различни терапевтски протоколи се примену-
ваат во третманот на АЛЛ, но во сите протоко-
ли метотрексатот е еден од круцијалните ци-
тостатици. Во почетокот МТХ бил применуван
во помали дози (под 1 г/м2), но подоцна посте-
пено дозите се зголемувани, така што денес во
повеќето протоколи за третман на АЛЛ се пре-
порачуваат високи дози МТХ (5г/м2)4. Благода-
рение на високите дози МТХ намален е бројот
на релапси, посебно релапси во ЦНС, а зголе-
мен е процентот на преживување од оваа бо-
лест. И покрај бенефитот од неговата примена,
сепак кај одреден дел од децата со АЛЛ може
да предизвика сериозни, па дури и животоза-
грозувачки токсични ефекти кои се должат на
неговото неселективно и неспецифично
дејство. Најчести токсични ефекти при терапија
со високи дози метотрексат се: хепатотоксич-
ност, орален мукозит, хематолошка токсичност
и гастроинтестинална токсичност. Поретко се
јавуваат: невротоксичност, пулмонална токсич-
ност и нефротоксичност. Пријавени се и летал-
ни исходи како последица на токсичното
дејство на високите дози метотрексат. 
Во текот на терапијата со МТХ внимателно се
следат токсичните ефекти и се споредуваат до-
биените резултати меѓу различни студиски гру-
пи. Целта на сите истражувања е можноста за
апликација на пониски дози МТХ кај пациенти
со низок ризик за релапс или со зголемена сен-
зитивност на МТХ, со што би се минимизирале
или избегнале токсичните ефекти без да се зго-
леми ризикот од неуспех на терапијата.
Во превенцијата на токсичните ефекти од те-
рапијата со МТХ вклучени се повеќе терапевтс-
ки мерки пред почетокот, во текот на аплика-
цијата на лекот и по завршување на терапијата.
Пред почетокот на терапијата се врши процен-
ка на бубрежната, хепаталната функција и хе-
матолошкиот статус на детето. Во тек на апли-
кацијата на лекот се спроведува прехидрација
за алкализација на урината бидејќи МТХ под-
обро се излачува во алкална средина. Потоа
следи хиперхидрација повторно со додавање
на бикарбонати во текот на апликацијата на ле-
кот со постојано следење на вредностите на pH
на урината за да се одржи алкална урина . Се
следи нивото на МТХ во крвта 24, 36 и 48 часа
по завршување на терапијата, а 36 часа по за-
вршувањето на терапијата со МТХ предвидена
е апликација на калциум фолинат стандардно
во три дози за да се спречи цитотоксичното
дејство на МТХ 3.
Целта на ова истражување беше да се детерми-
нира инциденцијата на токсичните ефекти од
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хемотерапија со МТХ и да се направи споредба
на инциденцијата и интензитетот на токсични-
те ефекти од хемотерапијата кај пациенти со
АЛЛ третирани со 2 г/м2 и 5 г/м2 според прото-
колот АЛЛ БФМ 95 (протокол за третман на
акутна лимфобластна леукемија на Берлин –
Франкфурт – Минстер студиската група).
Mатеријал и методи
Ретроспективна анализа беше спроведена на 77
болнички истории на деца со АЛЛ со среден ри-
зик, лекувани на Одделот за хематологија и он-
кологија при ЈЗУ Универзитетска клиника за
детски болести. Испитуваната група беше сос-
тавена од 45 пациенти со АЛЛ кај кои беше ана-
лизирана фазата М, која се состои од четири
циклуси на високи дози МТХ 5 г/м2 аплицира-
ни на растојание од две недели, во согласност
со протоколот АЛЛ БФМ 95. За споредба на ток-
сичните ефекти беше вклучена контролна гру-
па од 32 пациенти со АЛЛ кои беа третирани со
пониски дози МТХ (2 г/м2). 
Анализата за акутна токсичност на хемотера-
пијата во тек на фаза М кај двете испитувани
групи беше спроведувана според критериумите
од протоколот АЛЛ БФМ 953.
Токсичните ефекти беа анализирани преку про-
ценка на степенот на:
- хематолошка токсичност (вредности на хе-
моглобин, еритроцити, леукоцити, грануло-
цити, тромбоцити);
- присутна инфекција и фебрилност; 
- мукозит (орален и интестинален);
- кардиотоксичност (нарушување на ритамот-
електрокардиографски и вредностите на
ејекционата фракција – ехокардиографски);
- невротоксичност (централна и периферна
невротоксичност);
- кожна токсичност (промени на кожата);
- нефротоксичност (вредности на креатинин
и клиренс на креатинин).
Статистичка анализа на податоците
За статистичка анализа на податоците беше ко-
ристен софтверот SPSS for Windows, 13.0. За тес-
тирање на значајноста на разликите беше ко-
ристен Pearson-ов chi-square тест, Yates Chi-
square и Fisher-ов exact тест.
Резултати
Беа анализирани 77 истории на болест на па-
циенти со АЛЛ со стандарден ризик (МРГ) ле-
кувани на Одделот за хематоонкологија при ЈЗУ
Универзитетска клиника за детски болести. Од
нив 45 пациенти (испитувана група) примиле по
4 циклуси високи дози МТХ – 5 г/м2, додека 32
Табела 1. 
Дистрибуција на 
пациентите од 
испитуваната и 
контролната 
група по пол
Yates Chi-square=2,32 df=1 p=0.13 
Табела 2. Возраст на пациентите од испитуваната и контролната група
*p<0,05   **p<0,01
Табела 3.
Токсични 
ефекти од 
хемотерапијата 
кај двете групи 
испитаници
пациенти (контролна група) примиле по 4 цик-
луси дози МТХ – 2 г/м2. Сите циклуси на хемо-
терапија беа спроведени согласно критериу-
мите пропишани во протоколот АЛЛ БФМ 95.
Во табелата 1 е прикажана половата структура
на испитаниците.
Резултатите не покажаа статистички значајна
разлика во дистрибуцијата по пол кај двете гру-
пи испитаници.
Во табелата 2 е прикажана старосната структу-
ра на испитаниците. Просечната возраст на па-
циентите од испитуваната група беше 6,5±4,1 го-
дини, а на пациентите од контролната група
5,5±2,5 години. Резултатите покажаа дека нема
статистички значајна разлика во однос на воз-
раста меѓу двете групи. 
Инциденцијата на токсичните ефекти во тек на
спроведување на терапијата со МТХ е прикажа-
на во табелата 3. Резултатите од статистичката
анализа покажаа дека сите токсични ефекти
беа детектирани почесто во испитуваната гру-
па, а разликата во споредба со контролната гру-
па беше статистички сигнификантна за следни-
те состојби: алергија, анемија, неутропенија,
тромбопенија и хепатотоксичност.
Кардиотоксичност, кожна токсичност и интес-
тинален мукозит беа реагистрирани само кај
еден пациент од испитуваната група. 
Нефротоксичност и невротоксичност не беа ре-
гистрирани кај пациентите од двете испитува-
ни групи.
Во табелата 4 се прикажани резултатите за сте-
пенот на хепатотоксичност. Хепатотоксичноста
од прв степен беше нотирана кај 55,6% од паци-
ентите во испитуваната група, а во контролната
група само кај 6,25%. Кај 8,89% од пациентите во
испитуваната група беше забележан трет степен
на хепатотоксичност, којшто не беше забележан
кај пациентите од контролната група. Според-
бата на резултатите покажа дека во испитува-
ната група високосигнификантно почесто се де-
тектира наод на прв и трет степен на хепато-
токсичност во споредба со оној кај контролната
група (p=0,004). 
Инциденцијата и степенот на орален мукозит во
испитуваната и контролната група се прикажа-
ни во табелата 5. Кај пациентите од испитува-
ната група почеста беше појавата на орален му-
козит (35,56%) во споредба со контролната гру-
па (18,75%), а орален мукозит од втор степен зна-
чајно почесто имаа пациентите од испитувана-
та група (p=0,023). 
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Табела 4.
Степен на 
хепатотоксичност 
кај двете групи 
испитаници
**p<0,01
Табела 5.
Степен на 
орален мукозит 
кај двете 
испитувани 
групи
Табела 7.
Вид на 
инфекции во 
тек на протокол М 
кај двете групи 
пациенти 
Pearson chi-square=13,37 df=1 p=0,00026 има/нема инфекција
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Во текот на спроведување на хемотерапијата во
тек на протокол М кај одреден број пациенти бе-
ше манифестирана некаква инфекција. Видот
на инфекцијата е прикажан во табелата 7. Во фа-
зата М од протоколот, испитаниците од испиту-
ваната група статистички сигнификантно по-
често имале некаков вид инфекција во според-
ба со пациентите од контролната група (45% vs.
6,25%; p=0,00026). Меѓу дваесетте пациенти од
испитуваната група со одредена инфекција, кај
5 пациенти инфекцијата била бактериолошки
потврдена, кај 6 бактериска инфекција не била
докажана, кај 7 причинител на инфекцијата бил
вирус, а кај 1 испитаник се работело за габична
инфекција. Само кај двајца пациенти од кон-
тролната група била регистрирана инфекција,
бактериолошки непотврдена. 
Степенот на тежината на инфекциите кај паци-
ентите од двете групи е прикажан на табелата 8. 
Во однос на степенот на инфекција во фазата
М од медикаментозниот третман, кај пациенти-
те од испитуваната група високосигнификантно
доминираа инфекции од трет степен
(p<0,00007), додека двете епизоди на инфекција
регистрирани кај пациентите од контролната
група беа од втор степен.
Алергиска реакција во тек на апликацијата на
МТХ манифестирале 4 пациенти од испитува-
ната група, додека таква реакција не беше ре-
гистрирана во контролната група. Кардиоток-
сичност, кожна токсичност, интестинален му-
козит беа регистрирани само кај еден пациент
од испитуваната група. Нефротоксичност и нев-
ротоксичност не беа регистрирани кај пациен-
тите од двете испитувани групи. 
Дискусија
Токсичните ефекти во тек на спроведување на
хемотерапијата се честа причина за морбидитет
и морталитет кај децата со малигни заболувања.
Тие се должат на директното токсично дејство
на цитостатиците врз нормалните клетки кои
брзо се делат и на ниската специфичност на хе-
мотераписките агенси. Со интензификацијата
на хемотераписките режими се потенцираа ток-
сичните ефекти од хемотерапијата и нивното
менаџирање претставува дијагностички и тера-
певтски предизвик за секој онколог4.
Интензификацијата на системската хемотера-
пија со воведување на високи дози МТХ е режим
кој е применуван во повеќето протоколи за трет-
ман на АЛЛ. Неговата примена доведе до зго-
лемување на стапката на преживување и нама-
лување на потребата од кранијална ирадијација
за профилакса на ЦНС2,3,4. 
МТХ делува преку инхибиција на два ензима –
првиот е дихидрофолат редуктаза (ДХФР)
којшто е одговорен за конверзија на дихидро-
фолат во тетрахидрофолат. Тетрахидрофолатот
е супстрат на ензимот тимидилат синтетаза (ТС).
Tимидилат синтетаза e вториот ензим којшто го
инхибираат полиглутаматските форми на МТХ
и како последица на неговата инхибиција клет-
ките не можат да синтетизираат пурини и ти-
мидилат, со што е оневозможена синтеза на де-
оксирибонуклеинската киселина (ДНК). Ова е
особено значајно за апоптоза на малигните
клетки, но истовремено МТХ-от делува цито-
токсично и врз клетките во организмот кои брзо
се делат–клетките на мукозите, коскената срце-
вина и сл. Како последица на тоа се јавуваат ток-
сични ефекти од терапијата со високи дози МТХ
кај децата со АЛЛ: мукозити, транзиторен по-
раст на ензимите на црниот дроб, миелосупре-
сија, инфекции, кожна токсичност и друго4,5,6.
Најчесто овие токсични ефекти се транзитори-
ни и ревeрзибилни, но понекогаш е неопходна
модификација на дозите или дури и одложува-
ње на следниот циклус на хемотерапија, што мо-
же да го зголеми ризикот за релапс на болеста. 
Во литературата опишано е дека токсичните
ефекти од високите дози МТХ се почести и по-
интензивни кај поголемите деца7. Невроток-
сичноста е ретка придружна манифестација на
високите дози метотрексат. МТХ може да пред-
извика акутна, субакутна и хронична невро-
токсичност. Најчеста манифестација на невро-
токсичните ефекти на МТХ е леукоенцефало-
патијата. Опишани се случаи со ненадејна
појава на конвулзии, хемипареза, афазија и ко-
Табела 8.
Степенот 
на тежината на 
инфекциите 
кај двете групи 
пациенти
Pearson chi-square=21,89 df=3 p=0,00007 степени на инфекција и нема инфекција
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ма8. Промени на кожата во смисла на генера-
лизирано црвенило придружено со тешка деск-
вамација на кожата е ретко манифестиран ток-
сичен ефект од МТХ9. Опишани се и летални ис-
ходи како последица на токсичните ефекти од
хемотерапијата, најчесто како резултат на се-
риозна инфекција или тежок хеморагичен син-
дром. Некои автори ги поврзуваат овие летал-
ни исходи со присуството на полиморфизми во
генот за ензимот МТХФР (метилен тетрахидро-
фолат редуктаза)10.
Нашите иследувања покажаа дека токсични-
те ефекти се значајно позастапени и од поте-
жок степен кај пациентите од испитуваната
група каде беа аплицирани повисоки дози
МТХ – 5 г/м2 отколку во контролната група па-
циенти каде беа аплицирани пониски дози
МТХ – 2 г/м2. Најчесто манифестирани токсич-
ни ефекти во испитуваната група беа хепато-
токсичноста (77,8%), којашто во студијата на Фа-
роу11 изнесувала 66,5%. Потоа следуваат орал-
ните мукозити (35,56%), кои во студијата на Ро-
те13 биле најдени кај 25% од пациентите, и не-
утропенија (40%). Нашите резултати се слични
со податоците објавени во литературата7,11,12,13.
Кај 8,89% од испитуваната група беше регис-
триран статистички сигнификантно потежок
степен на хепатотоксичност (p=0,004); во сту-
дијата на Фароу овој процент бил скоро двојно
повисок (17,6%)11 Кај контролната група не беше
регистриран ниту еден пациент со тежок сте-
пен на хепатотоксичност. Орален мукозит од
потежок степен исто така беше регистриран
статистички сигнификантно почесто кај паци-
ентите од испитуваната група (26,67%; p=0,023),
додека тој беше присутен само кај 3% од па-
циентите од контролната група. 
Многу често во тек на терапијата заради ин-
тензивната миелосупресија пациентите со
АЛЛ се подложни на бактериски и вирусни ин-
фекции14. Овие инфекции може да доведат до
сериозни компликации во смисла на пролон-
гирање на болничкиот престој, потреба од ин-
тензивно лекување, одложување на следниот
хемотераписки циклус, па дури и летален ис-
ход12. Адекватна антибиотска и супортивна те-
рапија се значаен фактор во надминување на
компликациите предизвикани од инфекции-
те. Во нашата студија инфекција беше високо-
сигнификантно почесто регистрирана во ис-
питуваната група во споредба со контролната
група (p=0,00026). Исто така, во оваа група ис-
питаници високосигнификантно почесто ин-
фекцијата беше од трет степен (p=0,00007).
Сите регистрирани токсични ефекти беа од ре-
верзибилен карактер, а во шест случаи беа при-
чина за одложување на наредниот циклус на
хемотерапија. Не беше регистриран ниту еден
летален исход како последица на манифеста-
цијата на токсичните ефекти. 
Заклучок 
Повеќето актуелни протоколи за третман на
АЛЛ во детската возраст применуваат високи
дози МТХ. Тој е еден од најстарите употребува-
ни цитостатици, но сè уште има круцијално
значење во третманот на детската АЛЛ. Него-
вата примена доведе до значајно подобрување
на стапката на преживување кај пациентите со
АЛЛ и намалување на бројот на релапси. Во те-
кот на третманот со високи дози МТХ можна е
појава на токсични ефекти, најчесто хепато-
токсичност, мукозити, хематолошка токсич-
ност и инфекции. Разликите во манифестира-
њето на токсичните ефекти меѓу пациентите од
двете групи се должи на разликата во дозира-
њето на МТХ, додека пак разликите помеѓу па-
циентите од испитуваната група се должат на
варијации во гените кои се вклучени во апсор-
пцијата и метаболизмот на лековите, нивната
екскреција, целуларниот транспорт и сл.
Иако апликацијата на високи дози МТХ е повр-
зана со потребата од интензивно следење, по-
себен начин на апликација со интензивна хид-
рација, следење на концентрацијата на лекот
и одредени токсични ефекти, неговата приме-
на е значајна во третманот на АЛЛ.
Актуелните истражувања се насочени во изна-
оѓање маркери кои би го предвиделе ризикот
за развој на токсични ефекти во тек на тера-
пијата со МТХ. Се проучуваат полиморфизми
на гените вклучени во метаболизмот на анти-
леукемиските агенси со цел индивидуализира-
ње на терапијата, при што секој пациент би ја
добил потребната терапија придружена со што
помалку токсични ефекти, без ризик за неус-
пех на терапијата и без ризик за иден релапс
на болеста. 
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